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Zaisninmctifassung 

Die IZrfindung betrifft Verfahren und Vorrichtungen von Chip-Systemen zur kontrollierten 
IZmission chemosensorisch wirkender Stoffe. insbesondere zur Erzeugung biologisch 
chemosensorischer Reaktionen. Die Chip-Systeme emittieren kontrolliert wie audi 
program mierbarer chemosensorisch wirkendc Stoffe. die geeignet s\nc\ an 
chemosenorischen Rezeptoren biochemisch Transduktionen fiir neuronal vermittelte Signalo 
an spczifische Strukturen des Zentralnervensystems auszulosen. Das neue Verfahren unci 
seine Vorrichtungen crmoglichen fiir chemosensorisch aktive Naturstoffe und ehemisch- 
sxiuhctische Stoffe zahlreiche neue therapeutische und diagnostische Anwendungen. 
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Chip-Systeme zur kontrollierten Emission chemosensorisch wirkender Stoffe 



Die Erfindung betrifft Verfahren und Vorrichtungen zu Chip-Systemen zur kontrollierten 
Emission chemosensorisch wirkender StofTe, insbesondere zur Erzeugung biologisch 
chemosensorischer Reaktionen. 



Es ist bekannt, daB im biologischen Bereich zahlreiche Pflanzen Naturstoffe als Signale 
10 cmittieren, die biologische Reaktionen bei Insekten erzeugen, die entsprechende 
Biosensoren. chemosensorische Antennenorgane, fur diese Signale haben. Ebenso 
konnen Insekten audi entsprechende chcmische Signalstofife in die Umwelt emittieren 
unci hieruber beispielswcisc zur Nahrungsssuche oder zur Reproduklion 
kommunizieren. 

15 

Bekannt ist, daB audi im Humanbereich sowie im Saugetierbereich mit Hilfe 
chemosensorisch geruchsaktiver Stoffe erhebliche Einflusse auf Korperfunktionen. 
insbesondere im emotionalen Bereich, erzeugt werden konnen. Hierbei ist dor erste 

20 biologische Anlandungspunkt fiir solche chemosensorisch wirkenden Reize die 
sogenannte Regie Olfactoria des Riechsinnesapparates, ein anatomisches Gebiet das im 
oberen hinteren Bereich der dritteji nasakrn Muschel in der Nasenhohlc liegt. Dessen zur 
Luftbahn der Nasenhohle gewandte Oberflaclie besteht aus primaren Sinneszellen. die 
ein Feld von Chemorezeptoren reprasentieren an denen eine sogenannte Transduktion. 

2 5 eine biochemische Wandlung der Rezeptoren-Reaktion in Auslosung elektrischer 
Potentiale erfolgt. Verarbeitungszentrum des zentralen Nervensystems fiir die von dort, 
iiber die Umschaltstation des Bulbus Olfactorius zw ischenverarbeiteten, Reizsignale ist 
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das Limbische System. Dieses spielt im Wechselspiel mit einigen anderen Strukturen, 
insbesondere dem Hypothalamus und cortikalen Projektionen, eine koordinative, wie 
auch integrierende Rolle eines "emotionalen Gehirns", 

Im Rahmen verschiedener vvissenschaftlicher biologischer und medizinischer 
Untersuchungen mit unterschiedlichen transnasal inhalierten Geruchsstoffen, meist 
solehen natiirlichen Ursprungs, liessen sich sovvohl Stimmungsanderungen wie auch 
Veranderungen im EEG nachweisen (Diego MA et al., Int. J. Neurosci. 1998 96 (3/4) 
2 1 7), wobei die EEG Anderungen auch Beziige zur Art der Geriiche auswiesen (Lee, 
CF et al., Ann. Physiol Anthrop. 1994. 13 (5) 281; Harada, H. et al., Clin. 
Electroencephalogr. 1998 29 (2) 96). Neurophysiologische Effekte konnten auch bei 
Ratten im Riechhirn festgestellt vverden (Zibrowski, E.M et al, Brain Res. 1998 800(2) 
207. Mehr spezif.sch unci ebenfalls nur beispielsweise sei noch auf Essverhalten und 
i5 Reproduktion eingegangen. So wurdc festgestellt, claB iibergewichtige Frauen auf die 
Exposition von Nahrungsgoriichen mit einem anderen Muster der Spcicbelbildunu 
reagieren, als dies bei normalgewichtigen Frauen der Fall war (Epstein Ll-I et al. 
Psycbosom. Med. 1996, 58 (2) 160). Bei Primaten liessen sich dabei Interaktionen cles 
orbitofrontalen Cortex mit elektropliysiologischen Reaktionen olfaktofischer Neurone 
20 auf Essgeriiche nachweisen (Critchley HD et. al .1. Neurophysiol, 1996 (75(4) 1673): O' 
Doherty J. et al, Neuroreport 2000, 1 1(2) 399V auch, daB unter anderem olfaktoriscbe 
Stimuli als Signalc auf Nahrung erscheinen. diese sogar schon begannen bevor 
Nahrungsaufnahme eintrat (Bray GA, Proc. Nutr. Soc, 2000, 59(3) 373); Weibliche 
Miiuse die kopuliert habcn und hiemach dem Gerucb eines fremden Mannchens 
ausgeseizi werdcn, unterlicgen hierdurch solehen hormonellen Anderungen, die in eincr 
Blockade ihrer Triichtigkeit (pregnancy block) resultieren (Kaba, H, et al., 
Neuroscience I9S8, 25(3) 1007; Li, CS. et al, Neurosci. Letter 1994, 176 (1) 5; , Kaba 
I I. et al, Science 1994, 265(5169) 262) . 
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DaB zentrale Effekte auch nicht auf Stoffe begrenzt sind, die gemeinhin in der 
Pharmakologie als "Geruchsstoffe" angesehen werden, scheint auch fur zahlreiche 
andere Stoffe zu gelten. So loste.beispielsweise das Neuropeptid Oxytocin, primar 
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angesehen als eine Art von Uterus- und Milchdriisen spezifischem Hormon, bei 
Auftragung auf die Regio Olfactoria, uberraschenderweise bei Mausen und Ratten 
schnelle zentral angstlosende, anti-depressive und antiagressive Effekte aus. Dabei 
wurde auch die Auslosung afferenter Nervensignale zu bestimmten invol.vierten 
Hypothalamuskernen nachgewiesen (I.D. Neuman, et al, Abstract XXXIst. Congress 
der Internal. Society of Psychoneuroendocriniology (ISPNE) Melbourne, Oct. 2000). 

Aus diesen aufgefiihrten Beispielen ergibt sich, daB somit iiber eine olfaktorische Route 
pharmakodynamisch tiefergreifende Effekte ausldsbar sind. 

Urn chemosenorisch wirkende Stoffe aber geeignet zur Auslosung von Bioreaktionen 
einsetzen zu kdnnen sowie die biologischen Effekte herbeizufiihren, insbesondere fur 
therapeutische oder diagnostische Anwendungen, erfordert, daB die Stoffe auch in einer 
geeignet kontrollierten Form emittiert werden miissen.. Dies ist mit bisher bekannten 
V orriclmmgen aber nicht erreichbar. 

!X«r Zugang zur sensorischen Regio Olfactoria ist clinch die anatomischen Bedingungen 
diescr spezifischen Region bestimmt, insbesondere aber auch dadurch, daB es sich hier 
urn Chemorezeptoren aus Nervenstrukturen handelt, was auch die hohe Sensitivitat 
diescr Region erklart und vvoraus sich auch die nur geringe Dosiserfordernis zur 
Auslosung von Effekten ableitet. Weiterhin durch die Tatsache, daB es sich uni eine 
analomisch kleine unci verborgen lokalisierte Flache handelt. die nur iiber Luftkanale 
erreicht werden kann. Eine Applikationsform, mit der ein Stoff diese Region erreichen 
kann erfordert somit, entsprechend der biologisch natiirlichen Funktionen dieser 
Region, eine geeignet fliichtige Form, technisch somit Formulierungen mit in Gasen 
feinst verteiit schwebenden Teichen, mit denen die Stoffe zu diesem spezifischen 
Rezeptorareal transportiert werden. 



Fin technische Moglichkeit waren Formulierungen, die herkommlich als Nasensprays 
bezeichnet werden. Bei den derzeit vcrfiigbaren konventionellen Nasensprays erreicht 
aber beispielsweise der quantitativ fast vollstandige Anteil, der in diesen 



Formulierungen enthaltenen Wirkstoffe nur den resorptiven Schleimhautbereich im 
Bereich der unteren Nasenhohie. Dies ist hier auch pharmazeutisch-technisch 
beabsichtigt, da die pharmakokinetische Funktion von Nasensprays, als eine der 
Varianten systemischer Verabreichungen, den S to ff-Tran sport uber diese unspeziflsche 
Nasenschleimhaut in das Blut fordern sollen, oder deren dortige lokale Absetzung 
bedingen soli, urn dort topische Wirkungen zu erzeugen. Demgegeniiber besitzt aber 
die, topographisch vveit hoher liegende, Regio Olfactoria, als ein sensorisches 
Nervenorgan nicht uber ein resorptives Epithel, sondern hat sogar diesem 
entgegengesetzt eine sekretorische Funktion. 

Bekannt sind auch sogenannte Riechstreifen, wie sie beispielsweise bei Parfumerien 
oder Parftim-Entwicklern fur Geruchstests und eingesetzt sind. Dort werden. bestimmte 

Riechstofte auf einen Papierstreifen getropft und diese dann zwecks grober qualitativer 

p. 

Geruehsprobe an die Nase gehalten. Solcherart Hilfsmittel erlauben weder eine exakte 
Stoffdosierung noch eine reproduzierbar kontrollierte Evaporation. So zeigen sie unter 
andorem auch sofortige Verluste clurch unkontrollierte Verdunstung und sind nicht 
lagorlahig. So . ist bekannt. daB UV Licht viele, wenii nicht gar die meisten, 
Gcruchsstoffe zerstort. Daher sind Methoden wie ein einfaches iingeschiitztes 
Aufbringen der Stoffe auf Papiere oder Foiien ungeeignet. Geringfiigig besser 
lagerfahig ist eine verbesserte Form von Riechpapieren, die als Geruchsmuster 
eingesetzt werden, und bei denen die Riechstoffc vor ihrem Auftragen auf das Papier 
erst in kleinc kapselarlige Partikel gefiilii sind. Die Hiille der Partikel reisst dann bei 
ausserer mechanischer Druckeinwirkung auf. Hiernach entweicht aber auch hier die 
tlarin eingcschlossene Geruchskomponente insgesamt, sowie unkontrolliert und ist dann 
auch wieder ihermischen Einfliissen und Lichteinfliissen ausgesetzt. 

Keiner dieser bisherigen Ansatze geniigi daher den technischen Erfordernissen, die an 
ein kontrolliertes System angelegt werden miissen und das auch den Erfordernissen 
therapeutischer oder diagnostischer Zwecke geiuigen kann. 



Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine kontrollierte Emission chemosensorisch 
wirkender Stoffe zu erreichen, insbesondere zur Erzeugung biologisch 
chemosensorischer Reakti'onen. 



Diese Aufgabe wird dadurch geiost, daB Chip-Systeme zur kontrollierten Emission 
chemosensorischer Stoffe eingesetzt werden und wobei die Chips-Systeme als 
Mehrkomponentensysteme so zusammengesetzt sind, daB die chemosensorisch 
wirkenden Stoffe in zvveifacher Weise kontrolliert als fluchtige Gemische freigesetzt 
werden, wobei die thermodyamische Diffusionsaktivitat der Stoffe durch als Emissions- 
Promoter dienende Hilfsstoffe und die Emissionsrate der Stoffe durch eine als 
Diffusionskontrolle dienende Schicht kontrolliert wird, und wobei die Promotion 
chemisch, physikalisch oder biologisch geregelt werden kann, und wobei sich eine 
diesem entsprechende Vorrichtung zusammensetzt aus einer Tragerschicht mit den 
chemosensorisch .aktiven Stoffen, einer die Promoter enthaltenden Schicht, die mit 
weiteren Schichten, die Hilfsvorrichtungen fur die Promotion enthalten, verbunden sein 
kann. einer Emissions-Kontrollschicht, die als Membran oder Polymermatri.x 
ausgebiklei ist. sowie emem alio Komponen.cn einbeziehenclen T.ager an, (lessen 
Siuserer Un.erseite sich eine I laftschieht zur Fixierung des Systems und an dessen 
Oberseite sich eine von der Emissions-Kontrollschicht entfernbare Deckschieht 
betlnclen kann. 

In einer weiteren Ausbildung der Erfindung erfolgt, urn den praktischen Einsatz zu 
verbessern unci auszuweiten. die Kontrolle der als Promoter dienenden Hilfsstoffe 
meehanisch. thermisch, elektrisch. magnetisch, biologisch, chemisch oder biochemisch. 
oder als eine Kombination soldier Massnahmen. wobei die Regelung der Promotion in 
vcrscliicdencn Progranunfolgen erfolgen kann unci als open-loop oder closed loop 
Technik ausgestattet sein kann. 

In einer weiteren Ausbildung der Erfindung sind, urn den praktischen Einsatz zu 
verbessern und auszuweiten, als Promoter athanolische Losungen, atherische Ole, 
chemisch-synthetische Stoffe die mit athanolischen oder atherischen Olen vergleichbare 
physikochemische Eigenschaften besitzen, technische oder natiirliche Case e °ingesetzt, 
die in, Ausgangszustand in unterschiedlichem Aggregatzustand vorliegen konnln, und 
die einzeln oder in Form von Kombinationen eingesetzt sind. 



IneinerweiterenAusbildungder Erfindung bestehen, um den praktischen Einsatz zu 
verbessem und auszuweiten, die zur Diffusionskontrolle eingesetzten Membranen oder 
Matrices aus NaturstofTen oder kiinstlich synthetischen Polymeren. 

In einer weiteren Ausbildung der Erfindung liegen, um den praktischen Einsatz zu 
verbessem und auszuweiten, die raumlichen Dimensionen im Bereich von Zentimetern 
bis zu Mikrometern. 

1Q In einer weiteren Ausbildung der Erfindung sind, um den praktischen Einsatz zu 
verbessem und auszuweiten, die Chip-Systeme direkt kombiniert mit technischen 
Vorrichtungen, die die Quantitat und Zusammensetzung von Luft beeinflussen oder 
kontrollieren, insbesondere mit Vorrichtungen zur Beeinflussung von Luftstrdmung, 
Lufttemperatur, Luftionisation, Luftfilterung. Luftaromatisierung und LuftfeuchtigkeitT 
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In einer weiteren Ausbildung der Erfindung werden, um den praktischen Einsatz zu 
verbessem und auszuweiten, als Materialien flexible, dehnbare, transparente. elektrisch 
lehende. I.ichi emitlierende oder I.ichi absorbierende, Warme speicheriide oder W'arme 
emiuierende, magnetischc Materialien. stromleitende Metallfolien. stromleitende 
Kunststoffe, elektronische Komponenten, porose natiirliclie oder synthetische 
Polyniere als Komponenten verarbeitet. 

In einer weiteren Ausbildung der Erfindung verfugen, um den praktischen Einsatz zu 
verbessem und auszuweiten^ die Chip-Systeme iiber Vorrichtungen, mit dene.i der 
aktuelle Gehalt an chemosensoi iseh wirkenden Stoften angezei«t.wi.d. 



insatz zu 



In einer weiteren Ausbildung dcr Erfindung erfolgt, um den praktischen Einsai 
verbessem und auszuweiten. die Produktion der Chip-Systeme insgesamt oder in Teilen 
30 "'it physikalischen, chemischen oder biologischen Mitteln oder einer Kombination 
hieraus. 



35 



In einer weiteren Ausbildung der Erfindung sind, um den praktischen Einsatz zu 
verbessem und auszuweiten, die Chip- Systeme aus mehreren gleichen oder 
unterschiedlichen Chip-Systemen zu komplexen Kombinationen erweitert. 
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In e.ner weiteren Ausbildung der Erfindung erfolgt, um den praktischen Einsatz zu 
verbessern und auszuweiten, in den Chip-Systemen ein Einsatz aller naturlichen und 
chem.sch-synthetischen StoflFe, die zur Beeinflussung von Storungen des zentraien oder 
vege.at.ven Nervensystems geeignet sind, insbesondere von Verhaltensstonungen 
Stress-Symptomen, Angst- und Aggressionsstorungen, Ess- und Gewichtsstbrungen 
sexuellen Storungen, Reproduktionsstorungen, Schmerzen, Gefass- und 
Kre.s.aufstorungen, wobei diese a.s Einze.stoffe oder in Kombinationen vor.iegen 
konnen. 

einer weiteren Ausbildung der Erfindung erfolgt, um den praktischen Einsatz zu 
verbessern und auszuweiten, der Einsatz a.ler Stoffe die, in, Humanbereich i m 
Menschen oder P f,anz.iche„ Bereich, sowie alien diesbezug.ichen Umweksystemin in 
b.o.o g .schen Regulationsprozessen als chemosensorisch ak.ive Signalstoffe wirken 
emschheBlich ihrer naturlichen oder chemisch-synthetischen Analoga, Metabolite' 
Denote. Isomeren und Antagonisten, a.s Einze.stoffe oder in Form von 
Kombinationen. 
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'« — ' ^i.eren Ausbildung der Erfindun, erfolgt. an, den praktischen Einsa, 
vcrfvsscm unci auszuweiten. der Einsatz a.le chemosensorisehen Stoffe die in 
-urhchen oder kunst.iehen Nahrungsmitte.n, pharmazeutischen Erzeucissen 
vetennarmedizinischen Erzeugnissen, . Produkten fur die Gesundheits- oder 
Korperpflege, in Kosmetikartike.n oder in Parfumartikeln entha.ten sind, einschlieB.ich 
aller ,hren naturlichen oder chemisch-synthetischen Analoga. Metabolite, Derivate 
ls,.neren oder Antagonisten. a.s Einze.stofie oder in Form von Kombinationen.. 

Voncile der Erfindung ergeben sieh insbesondere dadurch. dan die beschricbenen Chip- 
Systeme d,c chemosensorisch aktiven Substanzen, auch uber .anger vof-cebene 
A-uraume reproduzierbar und in vorgegebenen Dose., freisetzen konnen. Dies kann 
zudem en.weder in Form passiver oder aktiver Emissionsysteme erfol.en. Bei passiven 
Syste,nen sind die Emissionsbedingungen durch die entsprechenden Parameter der 
Kon.ponenten, beispie.sweise Porosi.at der Membran, Art der Promoter 
Aggregatzustande, etc. vorgcgeben. Aktive Chip-System sind mouiich durch interne 



Implementierung von Steuer- und Kontrollkomponenten, womit die Prozesse auch 
programmiert erfolgen konnen. Beispielsweise sind dabei innerhalb eines Chip-Systems 
unterschiedliche Kontrollvorrichtungen, sowoh! fur die Emission selbst, wie auch die 
Prozesse zu deren Promotion untergebracht. Hierbei spielen insbesondere kontrollierte 
Beeinflussungen thermodynamischer Aktivitaten, somit Steuerungen uber 
Warmeprozesse, eine wesentliche Rolle. So konnen beispielsweise physiologisch nicht 
detektierbare Minima chemosensorischer Stoffen in erwarmten Transportphasen oft 
noch physiologisch detektierbar vverden, d.h. ein chemosensorisch aktives Potential 
erreichen. Je nach Erfordernis und Anwendungsziel konnen die Kontrollelemente der 
Chip-Systeme dabei in alle oder nur in Teilprozesse implementiert sein und dabei 
entweder als 'open-loop' Systeme oder als riickkoppelnde 'closed-loop' Systeme 
ausgestaltet sein. Hiermit lassen sich sowohl unterschiedliche Anwendungen 
ermoglichen und Freisetzungskinetiken auch exakt den neurophysiologischen 
Bedingungen chemosenorischer rezeptiver Organe anpassen, so beispielsweise 
Emissionen in bestimmten Zeitintervallen pulsen. Ebenso konnen in die Chip-Systeme 
auch verschiedene MeBsysteme zur Aktivitatskontrolle integriert werden, beispielsweise 
solche, mil dcncn die Sioffe und deren aktueller Gehalt angezeigt werden kann, woraus 
sich Aussagen fiber die aktuelle Aktiviiai des Chip-Systems crgcbcn. 

Einzelne Chip-Systeme lassen sich ihrerseits wieder zu komplexen Chip-Gruppen 
modulmassig erweitemd zusammensetzen. Hierbei sind Anwendungen zahlreicher 
weiterer Stofflcombinationen moglich. So lassen sich durch solche komplexen ' 
Kombinationen Emissionsmuster sowohl qualitai.V modinzieren oder auch quantitativ 
verslarken. Weiterhin konnen die Chip-Systeme auch mit externen Vorrichtungen 
kombiniert werden. beispielsweise mit externen Warmequellen oder solchen 
\orrieluungen. die die Riclmmg unci Ko.n ektionsstarke der emittierten StotTe 
hcoinflussen. 

Die Chip-Systeme ermoglichen Anwendungen bei verschiedenen biologischen 
rragestellungen. Bei humantherapeutischen Anwendungen, beispielsweise im Bereich 
mentaler Stimmungsstorungen, ergibt eine Auslosung biologisch chemosensorischer 
Reaktionen gegeniiber den Effekten einer systemischen Verabreiclumg iiblicher 
Psychopharmaka, signifikante Vorteile. Zentral aktive Psychopharmaka, erzeugen eine 



erhebhche Anzahl unerwunschter Nebenwirkungen zu denen auch verschiedene 
Lcstungsminderungen gehoren. Sie haben zudem den besonderen Nachtei! daB ihre 
therapeutischen EfTekte oft erst Wochen nach Beginn ihrer Einnahme erkennbar 
werden. Eine wesentliche Ursache dazu ist deren systemische Verabreichung Eine 
systemische Verabreichung, zum Beispiel orale Anwendung mit Tabletten, beinhaltet 

d. e Vertedung des eingenommenen Stoffes im gesamten Korper, wobei nur ein kleiner 
Anted der verabreichten Substanz, sofern er hierbei die B.ut-Hirn Barriere uberwinden 
kann, dann letztlich auch sein Ziel im Zentralen Nervensystem erreicht. Folglich sind 
solche Effekte weitgehend unspezifisch und nicht gut kontro.lierba, Demgegenuber 
bew.rken d,e chemosensorischen Chip-Systeme, daB uber die olfaktorische Route mit 

e. nem d.rekter und biologisch wirkenden Mechanismus die chemisch molekularen 
Informationen der emittierten Stoffe, rasch und selektiv in neurona.e Aktivitaten 
umgesetzt wird. Dieses neuronale Vorgehen erzeugt zudem mit weit geringeren Dosen 
emen schne.leren Wirkeintritt, « SO wie eine Inhere Therapiesicherheit. Durch 
Ausb.ldung der Chip-Systeme aus und/oder mit flexible,, oder dehnbaren Materialien 
Oder komponenten, konnen die Systeme auch pllasterartig und reversibel am Korpers 
hxien werden. 

Als ein ueiteres Beispiel zur Anwendungsbreite. konnen die Chip-Systeme auch auf 
korpernahem Gegenstanden oder Kleidung angebracht werden. so unter anderem zur 
tm.ss.on von chemosensoriseh und speziHschen Repellentien gegen stechende oder 
saugendc Insektcn, wobei durch solch eine Massnahmen die Gefahr der Qbertraouns ' 
von 'nfektionen verringert werden kann. 

.cchnischer Vortei. ist, daB die Chip-Systeme mit ub.ichen Produktionsmitte.n in 
g-oBeren Mengen uirtschaltlich. exakt genorm, sou ie reproduzierhar seferth, uerden 
W-n. Wciterhin konnen sie anuendungsbczogen variabel dimensioniert uerden und 
d,e techn,sche Ausgestaltung der Chip-Systeme erlaub, eine IVoduktion in erheblich 
untersclnecllichen Dimensionen, bis hin zum MikromaBstab. Einsetzbar fur die 
Massenproduktion sind dabei, sowohl in Teilprozessen. wi e auch ins«esamt 
be.sp.clsweise solche Produktionsformen, wie sie bei Drucktechniken oder im Bereich 
der M.kroelektronik eingesetz, werden. Hierdurch wird auch eine Produktion kleiner 
Seen. w, e auch die nach individuel.en Vorgaben, mog.ich. Insgesamt sind sie daher 
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,e m pe,a,u re „, p n„ dl ,cba ode r oxyda li o„se m p fi „ d , iche S[offe . We|terhi „ ^ ^ ' 

0 S ?' P M 7,7 aUC " Un,ercChW " Che " "«"~ gu „ g e n — , baiapiaisweise 
staubdicht oder wasserdicht gestalten. 

Tacbniscb, , prirtpWh Beispie,. zum Verfahren sowie de „ Vq 
g ee, 8 „e,a a„p-S>,,e,„e. ob„a e s , uf di e S e B. ispW e bescb.nkan 2U ^ 
nachlolgend erlautert: 

r**" 8 , ' T S ' "" Sd,en ' a " SC " e " QUerSC " *» *-^*» eb.es Cdp- 

S,s,,,„ S . ,e, de,„ si e„ i„ ei„„ gcmeinsame „ cl , ip . TrSgermaIrix (|) 

„„, don c„e,„ OS e„ S o ris e„ a k,„e„ s , offen ben „ to p) Djesc . |irerse . s ^ 

, „„. „^ e „ ais u ,, d „. , !sebi . ldeKii rn ; 

" "7 ' d — " .b Pron.o.e.Scnieb, 

4). d,c be„p, e a,ve, S e Uh»»*| „„ d/oder Trascrvehike , m Evaporai . oii 

an,, „„d d,c ,„ rerS e ils geg6bene ,, fa , ls „ oc „ ^^.^ 

sla „ 2 verbunde „ 5ei „ ta „„ Auf d „ UnKrseiK Cnip . TraMmiaim 

; a ; ,c ":"" c Adtei ^«- m * - „„c„ mit einer Abdecksd , ichl 
.6 ,,,,,,„ « 0te , eiIC der E „, issio „ s . Ko ,„ rollschicl „ 

rrr <n •** *■* * *- *. 

C, "" r "" " fc E "" SSim ' *' "« iS cben S.offc d.neb Diff „ sio „ ^ 
or g „„ s „„,, d „ rd , di0 , ,, dic Slor , Sc| . d|i 1Kld , diffu|idierenden panioiCT 

bubstanzen unterstiitzt und verstarkt. 

In Abbdd,,,,, 2 is, das g ,e,cbe Cdp-Sya.en, „„eb durch ei „ e lhem)0>ktive „ 

e, S a„.. be, de, die P_, bslan2 dureh ^ Hctepka|e ffi 

v, . »,e S,e„e„,„ g vo„ Ko„ lr oMe„, E„„ gi eve, s „ rg „„ g odcr M , 1s , ige „ MessvorgS „ K „ 
*, g d Ure ,„ da sC 1 „p.S ) ,,e„, in.e^e,^,,^,, Microc „, ps (9) 
, daa 8 ,e,cbe S ystt „, „ TC „ ei „ mal einem Exp|osionssch ' 
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Abbildung 4 zeigt einen prinzipiellen schematischen Aufbau im Querschnitt, bei dem der 
Aufbau durch Verwendung eines gemeinsamen Matrix-Systems realisiert ist Die 
fragermatrix (,) ist dabei ein fur alle operationa.en Komponenten gemeinsames Polymer 
» das .lie Komponenten (2,3,4), ohne ein eigenes Tragersubstrat, schichtweise 
5 emgebracht sind. Eine Reservoir-Funktion fur die Promoter-Substanzen (4) ist dabei hier 
m solcher Art realisiert, daB diese in zwei unterschiedlichen Phasen vor.iegt Eine Phase 
« h.erbei eine schnel, diffundierende Form, -wahrend die zweite Phase retardiert 
rre 1S e,zt, was beispielsweise in Form retardiert freisetzender TrSgerpartike. (.0) rea.isiert 
sen kann. D ,e Emissions-Kontrol.schicht entspricht hier ebenfa.ls dem Material des 
-ragerpolymers und ist auf der Oberseite nur a.s eine sehr dOnne Schicht aufgetragen 
Abbildung 5 zeigt den gleichen schematischen Aufbau mit Erganzung durch eine 
nuegncrte aktive Kontrol.einheit (8, 9), wie sie entsprechend schon in den Abbildung 2 
unci 3 dargestellt ist. ° 

x 5 Abbildung 6 zeigt cine parallele Anbringung von operationa.en Schichten. Hierbei sind 
J* f..ni-ssions-Kontro.,komponente (3) und die Stoff-Schicht (2) iib ereinander 
-uebracht, wahrend die Promoter-Schicht (4) in der g.eichen Ebene vvie die Stoff 
V-...CH ,ngebrach, is, Ober der Promo.er-Schich, befmde, sich eine speziflsche 
— - my. die als ein thermischer VVarmeabsorber ausgesumet sei kann D.mi, 
20 J,C Promoter-Schich, angewarm, u,,s zu einem erhohten 

■Kus.onsdruck zur Stoff-Lage fuhr, Diese parallele Ausgestaltunssform der 
chemosensorischen Chip-Systeme, lasst sich somit flacher erstellen. Abbildun* 7 zei«t 
d«. slcichen Aufbau von Abbildung 6 als ein Explosionsschema 
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Patentanspriiche 

I. Verfahren und Vorrichtungen von Chip-Systemen zur kontrollierten Emission 
chemosensorisch wirkender Stoffe, insbesondere zur Erzeugung biologisch 
chemosensorischer Reaktionen, dadurch gekennzeichnet, daB die Chips-Systeme als 
Mehrkomponentensysteme so zusammengesetzt sind, daB die chemosensorisch 
wirkenden Stoffe in zweifacher Weise kontrolliert als fluchtige Gemische freigesetzt 
uerden, wobei die thermodyamische Diffusionsaktivitat der Stoffe durch als Emissions- 
Promoter dienende HilfsstolTe und die Emissionsrate der Stoffe durch eine als 
Diffusionskontrollc dienende Schicht kontrolliert wird, und wobei die Promotion 
chemisch, phvsikalisch oder biologisch geregelt uerden kann, und wobei sich eine 
dicsem entsprechencle \ orri,luu..y zusammensetzt aus. einer Tragerschich. mil den 
chemosensorisch akliven SiolTcn. einer die Promoter .entbaJtenden Schicht. die mit 
uei.eren Schiehten, die Hilfsvorrichtungen fur die Promotion enthalten, verbunden sein 
kann, einer Emissions-Kontrollschicht, die als Membran oder Polymermatrix 
ausgebildet ist, sowie einem alle Komponenten einbeziehenden Trager, an dessen 
ausserer Un.erseite sich eine llaftschicht zur Fixierung cles Systems und an dessen 
Oberscite sich eine von der Emissions-Kontrollschicht entfernbare Deekschieht, ' 
befinden kann. 

2. \ erlahren und Vorrichtungen nach Anspruch I. dadureh kennzeichnet, daB in ihnen 
die Kontrolle der als Promoter dienenden Hilfsstoffe mechanisch, thennisch, elektrisch. 
magnetisch, biologisch, ehemisch oder biochemisch. oder als eine Kombination 
solcher Massnahmen erfolgt, wobei die Rege.ung der Promotion in verschiedenen 
Programmfolgen erfolgen und als open-loop oder Cosed loop Technik ausgestattet sein 
kann. 
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v er6hre „ und v„ m c„, unge „ „ ach Anspnlch vorhergehe „ den e 

ctt****. swfc die mit aiha „„,« e „ >lherjschen 0|en ' 

~af,=„ bestaen, leaah „ ische ode , „ a|ar|iche 0ase 
-den, d,e s e im Aus g a„ gS2a , SB „d i„ „„ ttrech i ed , icnam Aggreg _ ^ 
konnen, „„d e,nz«l„ oder in Form von Kombinationen eingesera sind. 

4 V.Hab™ und V„ rrW ,, u „ g e„ „ ac „ vor „ ei . gehende „ ^ 

gek-nnnae.ebne,, dan die in ,„„e„ 2ur Diffilsionskontro ,, e eingesMaen . Memb , a „ en ^ 

Manaees ans Na,u 2S1 ofTen oder kunsdicl, syn.hn.ischen P„, y ,„ eren bestehe , 

5. Veriktan n„d V „ rric „ lungcn „ ac| , vorherse „ e „ dcn Anspr(icheii 

uckennzn.cbne,, dan deren raundiebe U ,n,n„sio„e , Bernic, von 2en,i m e K „, 6is zu 

Mikrometern liegen konnen. 



\ °" "" d - VOmd """ S ™ „ Anspriichen, dndureu 
fT <MJ " iKC ** k ™" - -,,,,-hen Vonic d, 

T'" " Z " K "**»» ™ MM*. Oder kon, 2 „,lie,e„ 

- csondene Vorncb.ungen 2 „ r Bnei„n„ K „„ g von Ln fa ,, g , Lnfde.npen™/ 

l "'"on.s..,on,Luf t fil,en,n g ,Lu(caro,„a,i s ier u „ g und Lufifeuch.igkni,. 

\ V " b T "" d V «™"""^' vorher.aehenden A„ sprii eh.,, d,d„,C, 

* vn„ 2 e,c,n,e,. dan in ibnen a, s M„„„ lltll te ib,e. de„„oa,e, eieknise,, 
-ende. L,c„, e,ni„ie,ende oder Ud„ atorbieeende. w™, speicherade ode , ^ 
— ■ ,,,n s „e,isc„e Mn.erin.ien. s , ro „„ei,e„de Mc„M t b„e„, str „,„,ei,e„de 

-■-..die, e,ek„„n, S c„e Kon.ponon.e. p„,, S e „„ IOr ,ic„e ode,- synd.e.isebe Po, ere 

;lls ^omponenten verarbeitet sind. 



.. Verrahran und Vorrie,u„„ ge „ „ae„ vor„e, g e„ende„ AnsprCeben, dadurch 

? r ,Ze ' C "" K ' *» * » be ' V »™ ^n ve rfilg e„, „d, denen d er a k ,„e„e Gena,, 
an chemosensorisd, wirfanden SlolTen angea.eig, wird. 



Dr/Painer-FC. Licctkc 
c/o Pharmcd Holding Grunwald/Munchcn 
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